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1 RESUME
La prise d’antibiotiques chez les nourrissons peut-elle contribuer au risque de
'obésité infantile ?

L’obésité et le surpoids deviennent des problémes de santé publique majeure. Le
nombre de nourrissons et de jeunes enfants en surpoids ou obéses dans le monde a
augmenté de 10 millions de 1990 a 2013. L’utilisation d’antibiotique est extrémement
répandue chez les enfants en bas ages pour des raisons d’infections respiratoires ou
de la sphére ORL. Les recommandations d’antibiothérapie visent depuis longtemps a
diminuer [l'utilisation massive de cet outil thérapeutique notamment en raison de
'émergence des pathogénes multi-résistants. Utilisé dans les années 50 comme
facteurs de croissance dans le monde animale, les antibiotiques sont suspectés
d’augmenter le risque de I'obésité infantile en altérant le microbiote intestinal. Les
études récentes sur la transplantation du microbiote semblent de plus en plus
démontrer son réle causatif dans le développement de l'obésité. L'impact des
antibiotiques sur le microbiote encore immature des nourrissons étant plus important,
les conséquences sur le risque de l'obésité pourrait étre encore plus élevés.
Plusieurs études épidémiologiques regroupant plus de 500000 sujets ont évalué
l'influence de l'antibiothérapie en pédiatrie sur la prise de poids. Ces études
convergent sur le fait que I'exposition aux antibiotiques avant six mois semble étre un
facteur de risque pour I'obésité infantile alors que des expositions plus tardives ont
un effet modéré. Le type d’antibiotique utilisé et la fréquence d’exposition semblent
étre des facteurs clés dans ce processus. Méme s’il reste encore des questions en
suspens, ces données nouvelles pourraient amener la communauté médicale a
reconsidérer les raisons et fréquences des prescriptions chez les nourrissons.

L’objectif principal de cette thése vise a faire un état des lieux sur I'antibiothérapie



1 durant les deux premiéres années de vie et son impact possible sur le risque de
2 I'obésité infantile. Avant de conclure nous apporterons un éclairage sur le réle du

3  microbiote dans le processus de I'obésité.
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2 INTRODUCTION

2.1 L’obésité infantile en France

2.1.1 Prévalence de I'obésité

L’Obésité est un probleme de santé publique majeur en France et dans le
monde et, est un facteur de risque important de nombreuses pathologies. L’obésité
est définie par I'organisation mondiale de la santé (OMS) comme une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé.

En pratique, I'obésité est définie par I'lndice de masse corporelle (IMC) qui

correspond a la formule poids (kg) sur taille? (1). L'IMC refléte la corpulence et, est le
meilleur critére diagnostique de I'obésité (2). Chez les adultes de 16 & 65 ans il existe
des valeurs de référence de I'lMC, établi par TOMS. On parle de surpoids pour un
IMC >25 et d’'obésité pour un IMC >30.
L’IMC varie en fonction de I'age. Chez I'enfant, il n'est pas possible de se reporter,
comme chez l'adulte, a une valeur de référence unique de I'IMC. Dans cette
population, 'MC est interprété a I'aide de courbes de corpulence en fonction de I'age
et du sexe.

La corpulence varie au cours de la croissance de maniére physiologique. Elle
augmente la premiére année de vie, puis diminue et atteint un minimum, en moyenne
vers 5-6 ans ; avant de commencer une croissance progressive de I'adolescence a
'age adulte. Le point le plus bas de I'MC sur la courbe (le creux), présent
physiologiquement vers I'Age de 5-6 ans, est appelé rebond d’adiposité. L’age du
rebond d’adiposité est corrélé a I'adiposité a I'adolescence et a I'dage adulte : plus le
rebond est précoce, plus le risque d’obésité future est élevé. La diminution de I'IMC
entre un et six ans, traduit une diminution physiologique de l'adiposité, pouvant

entrainer une impression clinique parfois trompeuse. En effet un enfant d’un an, peut
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sembler un peu trop « fort » alors que sa corpulence sera normale. A l'inverse un
enfant de six ans avec une corpulence normale paraitra plus mince. D’ou
'importance de tracer les courbes de corpulence. |l existe plusieurs courbes de

référence établies selon les méthodes différentes et des populations différentes.

(i) Les courbes internationales

International Obesity Task Force :

L'IOTF (International Obesity Task Force) a élaboré en 2000 une définition du
surpoids et de I'obésité chez I'enfant, en utilisant des courbes de I'IMC établies a
partir de données recueillies dans six pays disposant de larges échantillons
représentatifs (3). Selon la définition de I'lOTF le surpoids se situe entre le centile
IOTF-25 et le centile IOTF-30. On parle d’obésité pour un IMC supérieur au centile

IOTF-30.

OMS :
Les courbes de 'OMS ont été élaborées a partir de la croissance d’enfants en bonne
santé de milieux favorisés des quatre continents et allaités au sein exclusivement

pendant 4 mois (4).

(ii) Courbes de corpulence francaises:

Les courbes de corpulence frangaises ont été initialement été établies en 1982 a
partir de données de I'étude séquentielle de la croissance réalisée par le centre
d’étude et du développement de la croissance de I'enfant. Cette étude porte sur les

sujets depuis leur naissance (1955) jusqu'a I'dge adulte (1979). Ces courbes ont été

4
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une premiére fois réactualisées en 1991 et figurent depuis 1995 dans le carnet de
santé des enfants (5).

En 2010 dans le cadre du deuxiéeme PNNS (programme national nutrition
santé) les courbes de références frangaises ont été réactualisées en intégrant aux

courbes existantes la courbe correspondant au seuil IOTF-30 et au seuil IOTF-25.

Obésité a I’'échelle mondiale :

Selon les estimations mondiales de 'OMS, en 2014, le surpoids dans le
monde est estimé a 1,9 milliards de personnes ayant 18 ans et plus avec plus de 600
millions d’obéses. Ceci représente 39% de la population adulte de plus de 18 ans en
surpoids et 13 % d’obéses. Le nombre de personnes obéses a plus que doublé de
1980 a 2014 (6). Si la prévalence du surpoids continue a augmenter au méme
rythme, les prédictions de surpoids pour 2030 seraient aux alentours de 3,3 milliards

personnes.
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Figure 1: Cartographie mondiale de 'lMC moyen (Kg/m?) chez les hommes (A) et femmes

(B) adultes de plus de 18 ans
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L’obésité infantile dans le monde est aussi en progression. La prévalence du
surpoids et de [I'obésité infantile a augmenté de 10 millions de 1990 a 2013 (7).
Selon les derniéres estimations, en 2014 le nombre d’enfants en dessous de 5 ans
en surpoids ou obéses est estimes a 41 millions. Si cette tendance se maintient,
I'obésité infantile atteindra 70 millions d’enfants en 2025 (8).

Percentage owverweight

40
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0
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Figure 2: Le nombre croissant des enfants en surpoids dans le monde

Obésité en France

En France depuis 15 ans I'étude Obépi analyse, tous les 3 ans, la prévalence
du surpoids et de I'obésité en France. La derniére étude Obépi/Roche, a été réalisée
de janvier a mars 2012 sur 25714 individus agés de18 ans et plus, représentatifs de
la population francaise. Elle note que 32,3% des plus de 18 ans, soit 14,8 millions
de personnes, sont en surpoids et 15% soit 6,9 millions sont obéses. De 1997 a
2012, on observe presque un doublement de la population adulte obése, passant de
8% a 15%. La prévalence de I'obésité morbide est passée de 0,3 % en 1997 a 1,2 %

en 2012.
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La prévalence de I'obésité est plus élevée chez les femmes : 15,7 % contre
14,3 % chez les hommes. Le surpoids est quant a lui plus fréquent chez les hommes

: 38,8 % contre 26,3 % chez les femmes (9)

Obésité infantile en France

Les données concernant I'obésité infantile en France reste limitée. Le surpoids
et 'obésité infantile continue d’augmenter depuis les années 70. A la fin des années
70 la prévalence du surpoids chez les enfants de 5 a 12 ans était de 6%. On note
une augmentation progressive de ce pourcentage a 10 % au début des années 90
puis a 13 % en 1996 (10). Les dernieres données internationales collectées par
IASO (International Association for the Study of Obesity) en 2010 montrent que 15%
des enfants sont en surpoids ou obéses en France (11). Concernant la tranche
d’age spécifique des 7-9 ans, une étude réalisée dans les Ecoles primaires en 2000
retrouvait une prévalence du surpoids a 18,1 % incluant 3,8 % d’obeses (10). Cette
étude a été reconduite en 2007 et on note une stabilisation de cette prévalence entre

2000 et 2007 avec une prévalence du surpoids a 15,8% et 2,8 % d’obésité (12).

2.1.2 Obésité et étiologie

Le surpoids et I'obésité sont des pathologies complexes et multifactorielles.
Hormis les causes intrinséques de l'obésité tel que I'obésité mono génétique,
'obésité endocrinienne (syndrome cushing, hypothyroidie) et 'obésité syndromique
(tel que le prader willi, syndrome de I'x fragile, syndrome de cohen), la cause la plus
fréquente d’obésité reste I'obésité dite commune.

Plusieurs facteurs ont été clairement identifies comme facteurs associés a

'obésité commune tel que les facteurs génétiques, socio-économiques, facteurs
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périnataux et environnementaux. L’interaction de ces facteurs entre eux favorise

I'épidémie d’obésité. D’autres facteurs moins connus sont en cours d’études.

L’obésité parentale et diabéte maternelle.

Les enfants de parents obéses ont un risque majoré de développer une
obésité et des complications métaboliques I'age adulte (13) (14).Une revue de la
littérature publiée en 2005 sur la base de 26 études a positionné le surpoids parental
comme étant le facteur de risque le plus important de I'obésité et du surpoids de
'enfant (15). Cependant I'obésité maternel a une influence plus forte sur le risque
d’obésité infantile que I'obésité paternel (16). L'influence prépondérante de la mére
s’explique par le fait que la femme enceinte obése a un taux sanguin de cytokines
élevé ce qui pourrait altérer 'échange entre le feetus et le placenta résultant a un
apport nutritionnel élevé pour le foetus (17) (18). De plus les femmes obéses ont une
lipidémie et une glycémie plus importantes que les femmes normo pondérale. Cet
apport d’énergie supplémentaire dans la période prénatale, conduirait a des
changements permanents dans le métabolisme du futur enfant ainsi qu’une altération

de la régulation de la prise alimentaire(19) (20) (21).

Le diabéte maternel, gestationnel ou préexistant est associé a un risque
majoré de diabéte chez I'enfant (22). Il a aussi été démontré que les enfants nés de
meéres diabétiques avaient une masse grasse a la naissance supérieur aux enfants

nés de meéres non diabétiques, indépendamment de leur poids de naissance (23).

Activité physique, sédentarité et habitude alimentaire.

Chez I'enfant il existe une corrélation forte entre sédentarité et obésité. Les

activités sédentaires telles que la télévision et les jeux vidéo augmentent le temps
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d’'inactivité des enfants. De plus le grignotage souvent associé a ces activités
sédentaires augmente significativement les apports caloriques alimentaires qui au
totale vont exercer un effet délétére sur la balance énergétique.

Une étude faite sur une cohorte de 17000 enfants uniques en Grande
Bretagne a démontré qu’il existe une plus grande proportion d’enfants parmi les
obéses de moins de 5 ans ayant été diversifié avant 'age de 3 mois. lls prennent
moins de petit déjeuner et mangent moins de fruits et légumes par semaine que les
autres. Cette étude a aussi mis en avant le fait qu’il existe une proportion élevée
d’enfants obéses parmi les enfants qui regardent la télévision plus de 3 heures par
jour et qui préferent les activités d’intérieur comme que la lecture ou encore le dessin

(24).

2.1.3 L'influence des premiers mois de la vie sur I'obésité infantile et les facteurs de

r.sque

La croissance de I'enfant dans les premiers mois de la vie est cruciale car il a
été démontré qu’elle peut prédisposer I'enfant a des maladies cardiovasculaires, au
surpoids et obésité infant et a d’autres maladies chroniques. Cette corrélation entre
les évenements au début de la vie et les risques de maladie plus tard est regroupé
sous la terminologie anglo-saxon de DoHaD « Developmental origins of Health and
Disease »(25). De nombreuses études montrent que la croissance et le
développement précoce du nourrisson peut impacter sur son statut pondéral durant
'enfance. Dans le cohorte MEFAB au Pays bas il a été démontré que le surpoids a
12 ans peut étre retracé durant les deux premiéres années de la vie sur la base des
IMC (26).

L’influence importante des premiers mois de la vie pourrait s’expliquer par le

10
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fait que le nombre de cellules adipocytaires se détermine probablement dans cette
période. Il a été démontré que les individus obéses ont un nombre élevé de cellules
adipocytaires durant les premiéres années de la vie et cela ne change pas quand ils
deviennent adultes (27).

Le risque qu’'un enfant obése le demeure a I'dge adulte augmente lorsque
I'obésité infantile persiste avec I'age. Il est de 50 % a 6 ans et 80 % a 12 ans (28). Un
adolescent obése a 70 % de risque de rester obése une fois adulte (29).

L’'obésité et le surpoids augmentent fortement le risque de développer les
maladies cardiovasculaires a I'dge adulte. Les facteurs de risques cardiovasculaires
tels que I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, et le diabéte de type 2 sont déja
présents chez les enfants obéses (30).

Tout comme chez l'adulte, 'obésité est un facteur de risque d’hypertension
artérielle primaire chez les enfants (31) (32). L’augmentation de la pression artérielle
serait fortement associée a I'IMC chez les enfants (32).

L’insulino-résistance et [I'hyperinsulinisme sont les anomalies les plus
communes chez les enfants et adolescents obéses. Ceci conduit a une intolérance
au glucose qui est la premiére étape du diabéte de type 2. La prévalence de
l'intolérance au glucose chez les enfants et adolescents obéses varient entre 15 et
20 % (33) (34) (35). Alors que traditionnellement le diabéte de type 2 est associé
aux adultes, depuis quelques années, le diabéte devient un probléme pédiatrique
affectant les enfants a partir de 6 ans (36).

Les enfants en surpoids ou obéses ont un risque élevé d’avoir un profil lipidique
anormal d’autant plus s’ils ont un pourcentage élevée d’adiposité (37) ou une
augmentation de tour de taille (38) (39) (40) (41). Le profil lipidigue montre un taux

élevé de triglycérides et de HDL cholestérol (39) (40) (41). Le taux de LDL est

11
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généralement normal mais il existe des modifications qualitatives des particules de
LDL qui deviennent plus petit, plus dense et plus athérogene (42).

Les premiers stades du développement de I'athérosclérose sont présents chez
les enfants obéses. La dysfonction endothéliale est la premiere étape dans le
processus de [l'athérosclérose (43). L’épaisseur Intima /media des artéres
périphériques sont un marqueur d’athérosclérose et chez les enfants et adolescents

obéses, il existe une augmentation de épaisseur intima / media (44).

2.2 Pratique de I'antibiothérapie en pédiatrie en France

Les antibiotiques figurent parmi les médicaments les plus prescrits en France et
dans le monde. En santé humaine plus de 90 % des antibiotiques sont prescrits en
médecine de ville et 7 % en médecine hospitaliére. Au niveau Européen, La France
est le quatrieme plus gros consommateur d’antibiotiques derriere La Gréce, La
Chypre et La Roumanie. La consommation en antibiotique est supérieure a la
moyenne européenne d’environ 30 %. En 2015, la dose journaliére définie (DJD) par
1000 habitants était de 29,9 alors que la moyenne européenne était de 22,4. En
France, nous consommons plus de 2 fois plus d’antibiotiques que les pays
européens qui en consomment le moins notamment aux Pays Bas, ou le DJD par
habitant est de 10,7. On note aussi que sur les derniéres années, la consommation
en France a légerement augmentée alors que parmi les autres gros consommateurs
de I'Europe de l'ouest tel que la Belgique I'ltalie et le Luxembourg la tendance est

plutdt a la diminution (45).

12
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antimicrobial EL T T
consumption, change

2011-2015 | 2011-2015

Netherlands 11.4  11.3 108 106 10.7 ~—— . 0.21 <

Estonia 122 117 117 117 1160 SN—— 0.11

Sweden 143 141 130 13.0 1230 T, 0.51 <

Latvia 128 130 135 126 13.300 — 0.06

Austria 145 140 163 139 14.0 — . 0.12

Germany 13.9 148 157 146 14310 T 0.07

Slovenia 144 143 145 142 145 — 0.01

Norway 165 169 162 159 1s5.8/ — 0.24

Denmark 17.4 164 164 159 16.1 [ — e 0.32

Lithuania 19.0¢ 162 185 16.0 16.7 N S N/A

Hungary 159 150 155 16.2 17.0 — 0.33

Finland 201 195 183 181 17.2 [ e— 0.71 <

Czech Republic 185 175 190 19.2 19.c N —_ 0.38

Iceland 22.3*  22.1% 219« 193 19.9 [N T~ N/A

United Kingdom 188 20.1 206 208 20.1 N e 0.35

Portugal (a) 23.2 227 19.6t 20.3t 21.31 N e N/A

Bulgaria 19.5 185 199 212 214 - 0.67

Croatia 194 217 211 2.4 21 P anenn 0.45

Malta 23.4 225 238 237 222N —TN 0.14

Spain 209t 197t 203t 216t 222t N ——— 0.47

EU/EEA 21.5 21.7 22.2 219 22.4 0N e 0.19

Slovakia 23.8%* 200 236 209 245N S~ N/A

Ireland 226 23.0 238 231 25N e 0.60

Poland (a) 217t 229 236 22.8 26.2 e N/A

Luxembourg 27.8 277 277 258 26.3 R 0.48

Ttaly 282 276 286 278 275 ~— 0.12

Belgium 290 298 296 284 2N - - -0.09

France 287 297 301 200 2o @ 0.18

Cyprus 32.0¢ 207+ 283* 26.1* 3.1+ .~ 0.54

Romania 30.9* 304* 316* 31.2* 3N . - 0.56

Greece 357 325 322 351 zeqo N . 0.34

Tableau 1: Tendance de consommations d’antibiotiques dans les pays de la

communauté européenne (2011-2015)

2.2.1 Evolution de L'antibiothérapie en France

Ayant connu une baisse en 2000 suite a la mise en place d'un plan de
réduction national, la consommation d’antibiotique en France est désormais a la
hausse. Entre 2000 et 2015 la consommation globale d’antibiotique a diminué
de 11,4 %. Cependant a partir de 2010 on note une augmentation de 5,4 %. Cette

augmentation provient du secteur de ville principalement, car la consommation a
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La consommation est présentée en nombre de Doses Définies Journaliéres pour | 000 Habitants et par Jour [DDJI000H/), Définie

par le « Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology » de [0MS, la DD, ou posologie standard pour un adulte de 70 kg, permet
de calculer, 4 partir du nombre d'unités vendues, et en fonction du nombre d'habitants, la consommation de chaque molécule.

Figure 3: Evolution de la consommation d’antibiotiques en ville en France. La
consommation est présentée en nombre de doses définies journaliéres pour 1000 habitants

et par jour.

Au début des années 2000, la consommation d’antibiotiques en ville était
élevée en France avec une consommation estimée a 33,4 DJD. De 2000 a 2005 on
note une diminution significative de la consommation d’antibiotiques avec un DJD
passant de 33,4 a 27,1 (Figure 3). Elle coincide avec la mise en place du premier
plan « antibiotique » et avec le lancement de la premiére campagne de I'assurance
maladie, visant a diminuer la consommation des antibiotiques. Entre 2005 et 2010 on
note une évolution en « dent de scie » qui se traduit néanmoins par une moindre
consommation d’antibiotiques (-2,4% entre 2005 et 2010). Depuis 2010, il existe une

tendance a 'augmentation de la consommation d’antibiotiques, +5,4 % entre 2010 et
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2015 (46). Au totale sur une période de dix ans entre 2004 et 2014 la consommation
en ville a augmenté de 7%. L'incidence des pathologies hivernales et des syndromes

grippaux peuvent en partie expliquer cette progression.

2.2.2 Consommation antibiotiques en ville

La consommation d’antibiotiques en ville représente 93%, en volume, de la
consommation totale d’antibiotiques. 67 % des prescriptions d’antibiotiques
effectuées en ville sont en rapport avec des infections respiratoires basses ou de la
sphére ORL bien que ces infections sont dans la majorité des cas, d’origines virales.
Les infections de I'appareil urinaire, et les otites constituent le deuxieéme et troisiéme
motif de prescriptions (46). On note aussi qu’en ville 71% des antibiotiques sont

prescrits par les médecins généralistes.

@ RAffections de I'appareil urinaire

@ Maladies des muqueuses ou de la peau

& RAffections de 'appareil digestif
Rffections des voies respiratoires basses

& ORL

& Crippe

& Autres maladies bactériennes

Source: Ims Health — EPPM [traitement ANST

Figure 4: Les principaux diagnostiques associés aux prescriptions d’antibiotiques

En ville les pénicillines représentent la classe d’antibiotiques la plus prescrite.

L’amoxicilline représente 37,1 % des antibiotiques prescrits (47) suivi de I'association
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amoxicilline-acide clavulanique. Les macrolides représentent la deuxiéme classe la
plus consommeée. Parmi les autres antibiotiques prescrits on retrouve les Quinolones,

les Tétracyclines et les Céphalosporines de 3éme génération.

2.2.3 Prescription d’antibiotigues chez les enfants

La prescription d’antibiotique chez les enfants de moins de 6 ans
représentent 21 % de la prescription totale d’antibiotiques prescrits par les
généralistes alors que les enfants représentent environ 7,5% de la population totale
(48). L’antibiothérapie chez les enfants n’est pas toujours prescrit en suivant les
recommandations. Une étude francaise de 2012, a étudié la prescription en ville
d’antibiotiques chez les enfants de 3 mois a 15 ans hospitalisés aprés une premiere
prescription d’antibiotique en ville. Elle démontre que 75% des prescriptions
d’antibiotiques chez les enfants sont inappropriées. Dans 60% de cas,
I'antibiothérapie était non conforme aux recommandations, et dans 15% de cas non
indiqué. Les principales raisons indiquées par les prescripteurs, pour lequel
l'antibiothérapie a été prescrite hors recommandations étaient la difficulté de
I'évaluation a 48h (84%), le terrain fragile (71%), et la pression parentale (33%). En
outre dans 15% des cas de prescriptions, des effets secondaires liés a

I'antibiothérapie ont été reportés (49).

2.3 Objectifs de la thése

Le phénomeéne de I'obésité semble impliquer des facteurs environnementaux en
outre des facteurs plus endogenes tels que la génétique. Le traitement antibiotique,
en constante augmentation en France, chez les enfants est suspecté, de promouvoir

l'obésité infantile. L'objectif de cette theése consiste a mettre en évidence si

16



I'utilisation des antibiotiques chez les enfants en bas age peut étre considérée
comme un facteur de risque de I'obésité. Pour cela nous allons faire une revue de la
littérature sur la base des études observatoires publiées entre 2007 et 2017. Afin
d’approfondir cette hypothése, le deuxiéme objectif consiste a apporter un éclairage

sur le role potentiel du microbiote sur le métabolisme de I'enfant.
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3 METHODES

Ce travail est une revue de littérature sur le risque d’obésité dans I'enfance chez les
enfants ayant pris une antibiothérapie dans les 2 premiéres années de vie.

Le travail de recherche a été fait par 2 chercheurs et I'analyse des articles par 1

chercheur, l'auteur de la thése.

3.1 Stratégie de Recherche
Nous avons déterminé les notions nécessaires par rapport a notre question de
recherche : La prise d’antibiotiques chez les nourrissons peut-elle

contribuer au risque d’obésité infantile ?

v' Patient concernés : Nourrissons

v Intervention : antibiothérapie dans les 2 premiéres années de vie

v' Comparateur : Nourrissons ayant regu une antibiothérapie versus nourrissons
n’ayant pas regu d’antibiothérapie

v' Outcome : Obésité dans I'enfance. Enfance (0-12 ans)

Les 3 notions nécessaires sont : Obésité infantile, antibiothérapie et
nourrissons.

Nous avons, dans un premier temps, recherché dans la base de données SUDOC
(systéme universitaire de documentation), si un travail de thése traitant du méme
sujet a été fait. SUDOC recense I'ensemble des théses produites en France. Nous
n’avons pas trouveé de thése traitant de ce sujet.

Nous avons ensuite fait une recherche par mots clés dans des bases de données

internationales couvrant la médecine et la science. La recherche a été faite en
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anglais. Les bases de données que nous avons choisies sont :
v' Medline, via l'interface pubmed
v' The Cochrane Library
Nous avons déterminé les mots clés et les Termes Mesh nécessaires pour

construire I'’équation de recherche:

. Obésité infantile

Mots clés : « childhood obesity » ou « obesity », « pediatric obesity », « body

mass index », « weight gain » , «overweight»
Les termes Mesh se rapportant a I'obésité sont « obesity », « pediatric

obesity » , « body mass index », « weight gain »

II. L’antibiothérapie
Mots clés : antibiotics, anti bacterial agents.

Le terme Mesh se rapportant a I'antibiothérapie est «anti-bacterial agents »

I1l. Nourrissons

IV. Mots clés : Children, child et infant.

V. Les termes Mesh se rapportant a cette notion sont « child » et « infant »

La recherche a été effectué entre Janvier et Février 2017 avec une veille

bibliographique jusqu’au 10 Avril 2017.
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BASE DE DONNEES EQUATION DE RECHERCHE

Medline ("Obesity"[Mesh] OR
"Overweight"[Mesh] OR "body mass
index" [Mesh] OR "weight gain"
[Mesh] OR "childhood obesity ") AND
("Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR
antibiotic*) AND ("Infant"[Mesh] OR

"Child"[Mesh] OR child*)

Cochrane Library (obesity OR "weight gain" OR
"paediatric obesity" OR "overweight"
OR "body mass index") AND
(antibiotic OR "antibacterial agents")

AND (child OR infant)

Figure 5: ’équation de recherché utilise pour Pubmed et Cochrane.

La deuxieme étape est une recherche manuelle avec les mots clés. La recherche a
été faite dans plusieurs revues scientifiques dont JAMA pediatrics, International
Journal of obesity, Journal of Pediatrics. Nous avons aussi fait une recherche dans
la littérature grise, notamment dans la base de données SIGLE (System for

Information on Grey Literature in Europe)

3.2 Critére de sélection des articles
a) Période d’études : Nous avons limité notre recherche aux articles datant des
10 derniéres années.

b) Les critéres d'inclusion des articles :
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v" Population : nourrissons ayant recu une antibiothérapie durant les 2 premieres
années de vie
v' Théme : effet de I'antibiothérapie sur I'obésité durant I'enfance (jusqu'a 12

ans)

c) Les critéres d'exclusion des articles étaient

v Articles traitant d'une antibiothérapie spécifique

v Articles concernant une antibiothérapie dans la période prénatale.

v' Articles se limitant a une population particuliére d’enfants, par exemple, des

enfants avec un poids de naissance inferieur a 2,5 kg.

d) Langues : Seules les articles en Langues anglaise ou frangaise ont été
retenus.

e) Tous les types d’études ont été inclus sauf les éditoriaux.

f) Processus de sélection des articles : La sélection des articles s'est faite en

trois étapes

v' une premiere analyse par lecture des titres
v' une deuxiéme analyse par lecture du résumé des articles
v' une troisieme analyse par lecture du corps des articles, avec sélection de

ceux correspondant aux critéres d'inclusion prédéfinis.

3.3 Résultats de la recherche bibliographique

Un total de 194 articles a été obtenu par l'interrogation de différentes bases de
données.

Une premiere sélection apres analyse des titres et élimination des doublons a réduit

la sélection a 26 articles pour lecture de résumé.
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A la lecture des résumés, 14 articles correspondaient a nos critéres.

Parmi les articles exclus :

v' 3 articles traitent exclusivement de I'antibiothérapie prénatale

v 1 article concernait une antibiothérapie spécifique, la trimethoprim-
sulfamethoxazole en prophylaxie.

v' 4 articles dont la problématique de recherche ne faisant pas le lien entre
antibiothérapie et obésité infantile.

v' 2 articles étaient des opinions /éditoriaux

Nous n’avons pas de résumé disponible pour 2 articles. Nous avons décidé d’inclure

ces articles. Nous avons donc 16 articles sélectionnés pour lecture compléte.

Apres lecture compléte des 16 articles, 6 articles ont été exclus :

v' 5 articles correspondaient a des éditoriaux/commentaires

v' 1 article ne rentre pas dans les critéres d’inclusion. L’age d’analyse des
enfants étaient de 3 a 18 ans.

v' 1 article, fait un suivi d’enfant de 0 a 18 ans. Nous avons décidé d’inclure cet
article, étant donne le nombre limité d’articles répondant strictement aux

critéres d’inclusion.
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Articles identifiés par recherche automatisée
des banques de données

Pubmed: 124 Cochrane :49 =173

l -148

Articles sélectionnés aprés

Articles identifiée par recherche
manuelle + littérature grise:
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Doublons : -9 |
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26 3:antibiothérapie prénatal
2:opinions/éditoriaux
1:antibiotherapie en prophylaxie
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6
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3 Figure 6: Flowchart des articles sélectionnés
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4 RESULTATS : L’antibiothérapie en pédiatrie et le risque de surpoids ou
obésité infantile.

Le réle clé des antibiotiques pour améliorer la santé est largement accepté,
cependant des effets non désirés associés a une utilisation massive ont été mises en
avant (50) (51), notamment 'émergence des bactéries multi-résistantes. Au-dela des
effets antibactériens, les antibiotiques ont été utilisés a des doses sub-
thérapeutiques comme facteur de croissance dans le monde animale. Les
antibiotiques ont montrés qu’ils peuvent promouvoir le gain de poids des animaux et
leur utilisation était largement répandus dans les années 50 (52). Ces derniéres
années plusieurs études épidémiologiques ont cherché a explorer si I'antibiothérapie
durant les premiéres années de la vie peut étre associée a des prises de poids plus
important plus tard.

Entre 2007 et 2017, une dizaine d’études observatoires regroupant plus de
500 000 sujets ont analysé I'impact de I'utilisation des antibiotiques au début de la
vie sur la prise de poids des individus plus tard. Les études ont lieu dans des
cohortes européens (Royaume Uni, Finlande, Danemark) ou nord-américaine (Etats
unis, Canada). Elles regroupent toutefois dans certains cas des sujets d’ethnicité trés
variés. La période de prise d’antibiotiques est relativement comparable entre les
différentes études allant de 0-6 mois, 0-12 mois et 0-24 mois. Les suivis sur la prise
de poids ont été réalisés dans différents périodes a court terme avant les 24 mois
(53) (54) (55) ou bien durant 'enfance allant de 4 — 12 ans. Seule 'étude réalisée par
Li et al., 2017 (56) a fait un suivi de 0 a 18 ans. D’autres paramétres peuvent varier
en fonction des études telles que le mode d’enregistrement des données qui peuvent
provenir de base de données d’achat de médicament, de questionnaires remplis par

les sujets ou encore de questionnaires rétrospectives beaucoup moins fiable (57) Les
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méthodes d’analyses que nous ne détaillerons pas ici peuvent aussi varier. Les
études sont plus ou moins rigoureuses en termes d’ajustement de facteurs
confondant tel que I'lMC des parents ou des sceurs et fréres, le diabéte gestationnel,
le mode d’accouchement ou encore les statuts socio-économiques qui peuvent tous
biaiser les résultats. A titre d’exemple Scott FI (58) et al., sur un cohorte de 21 714
sujet a pris le soins d’ajuster les analyses en fonction des paramétres mentionnés ci-
dessus alors que Saari et al., (53) ou encore Bailey et al., (59) ne disposent pas des
données tel que I'MC des parents pour le premier et des données périnatales pour
le deuxiéme. Etant donné le nombre limité d’études, il n'est pas envisageable de
rajouter des filtres méthodologiques pour une sélection plus stricte des études.
Néanmoins ces études offrent, sur un large nombre de sujet, des données tres
consistantes permettant de mettre en évidence la relation entre I'antibiothérapie et
des effets adverses sur la prise de poids durant I'enfance qui sont corroborés par des

études précliniques.

4.1 L’antibiothérapie avant six mois quasi-systématiquement associé a une
augmentation du risque de I'obésité

Malgré un nombre d’études limité, I'association entre une antibiothérapie avant
'age de 6 mois et une augmentation du risque de I'obésité apparait de maniere
consistante entre les différentes études.

Une premiére cohorte danoise de 28354 sujets a cherché a démontrer I'impact
des facteurs environnementaux tel que le mode d’accouchement, I'lMC des méres ou
encore l'utilisation des antibiotiques sur le risque d’obésité infantile a 7 ans (60).
Alors qu’aucun d’effet significatif associé au voie d’accouchement a été observé,

I'utilisation des antibiotiques durant les 6 premiers mois de la vie résulte a une
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augmentation de risque de surpoids chez des enfants dont les méres sont de poids
normale (OR: 1.54, 95% CI: 1.09-2.17).

Ces résultats ont été confortés dans une autre cohorte (Avon Longitudinal Study
of Parents and Children -ALSPAC) au Royaume Uni constitué de plus de 11 532
nourrissons avec un poids de naissance supérieur a 2500 g (61) (Figure 7). Les
auteurs ont analysé différentes tranches d’age d’utilisation des antibiotiques (6 mois,
6—14 mois, 15-23 mois) et leur impact sur I'IMC a plusieurs ages (6 semaines, 10
mois, 20 mois, 38 mois and 7 ans). L’exposition a des antibiotiques durant les 6
premiers mois était dans cette étude aussi associée avec une augmentation du poids
corporel (augmentation de poids-pour-taille a +0.105 et +0.083 s.d unit a 10 et 20
mois, P=0.001 et P<0.001 respectivement ; IMC Z-score a 38 mois +0.067 unités

s.d, P=0.009, surpoids OR 1.22 38 mois, P=0.029).
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Figure 7: Influence de la fenétre d’exposition aux antibiotiques sur la prise de poids.

Associations multivariable entre exposition aux antibiotiques (<6 mois- (a) & 6- 14
mois- (b) ) et poids corporel (OMS poids pour taille Z-score <2 ans; IMC Z-score
>2ans). La fenétre exposition aux antibiotiques est en représentée en gris claire.
Adapté de Transande et al., (2012)

Murphy et al. (57) ont montré dans une étude rétrospective d’enfant agés de 5-8

ans que la prise d’antibiotiques durant la premiere année de vie était associée a un
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IMC plus élevé. Cette association a toutefois été observé uniquement chez les
garcons (+0,107 Kg.m(-2) P<0.0001) et pas chez les filles (-0,008 Kg.m(-2), P=0,75).
Cependant I'approche rétrospective utilisée dans cette étude fait appel a la mémoire
des parents sur une période de plus de 5 ans ce qui en fait une méthodologie limitée.

L’'impact des antibiotiques sur le risque de I'obésité durant les six premiers mois
de la vie a été confirmé dans deux autres études nord-américains la méme année
(59) (62) et dans une cohorte finlandaise I'année suivante (53). De maniéere
intéressante deux de ces études ont montré une association positive uniquement
dans le cas d’utilisation d’antibiotiques a large spectre avant six mois. L’utilisation de
macrolides semble avoir des effets trés prononcés sur le risque lié a I'obésité (53)
(59). Une autre observation pertinente concerne l'association de I'obésité et
antibiothérapie uniquement observée chez les gargons par Murphy et al. (57). Cela a
été confirmé dans la cohorte canadienne décrite par Azad et al. (62). De méme,
Saari et al. (53) ont étudié une cohorte d’environ 12000 enfants avec des proportions
similaires de filles et gargons. Les analyses montrent des effets significatifs chez les
deux sexes avec toutefois un effet plus important chez le genre masculin. Une des
explications concernant les différences entre sexe en clinique pourrait étre le fait que
les gargons soient exposés plus tot et plus souvent aux antibiotiques (53). Ces
observations cliniques ont en outre était confirmées par une étude préclinique qui
relate aussi un effet plus prononcé des antibiotiques sur la croissance des
souriceaux male comparés a leurs congéneres femelles (63).

Plus récemment dans une cohorte anglaise de 21714 enfants 6,4% des enfants
étaient obése a I'dage de 4 ans (58). Les auteurs confirment une fois de plus que
'antibiothérapie était associé a une augmentation du risque de l'obésité a 4 ans

(odds ratio [OR] = 1.21; 95% Intervalle de confiance [IC]: 1.07-1.38). De maniéere
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étonnante Gerber et al., (54) n’ont pas conclus, comme les études précédentes, a un
effet de I'antibiothérapie avant six mois d’age. Toutefois cette publication a fait I'objet
d’'une réponse avec une analyse des données concluant a un effet positif des
antibiotiques sur le risque de I'obésité (64).

Méme dans un contexte géographique ou la fréquence d’antibiothérapie n’est pas
tres élevée comme les Pays bas, les mémes associations avant 'dge de six mois ont
été mises en avant (55).

A I'exception d’'une étude (56), dans I'ensemble des dix études publiées (Tableau
2) qui ont analysé spécifiquement I'effet des antibiotiques sur le risque de I'obésité
avant I'age de 6 mois, nous pouvons conclure que cet outil thérapeutique semble
induire une perturbation dans le développement de I'enfant qui résulte a une
altération de son métabolisme associée a une prise de poids plus importante. Deux
études démontrent clairement que I'utilisation des antibiotiques a large spectre est a
éviter du fait qu’ils ont un effet accru sur le potentiel risque lié a I'obésité (53). Durant
cette période le microbiote, en cours d’'implémentation, est trés fragile et susceptible
a tout type de perturbation (65) (55). De plus le tube digestif et le systeme
métabolique est en cours de maturation et donc une altération du microbiote et de
son activité dans cette période pourrait avoir des conséquences importantes sur le
développement du bébé. Nous discuterons plus bas du role potentiel du microbiote

sur le métabolisme et 'obésité.

4.2 Des effets sur le risque de I’obésité plus modérés au-dela de six mois et
dépendants de la fréquence d’utilisation et du type d’antibiotiques.
Dans la liste des dix études mentionnées plus haut (Tableau 2) deux n’ont pas

évalué I'effet de I'antibiothérapie au-dela des six mois (60) (54). Parmi les huit études

28



10

11

12

13

14

restantes, deux n’ont pas trouvé d’association avec le risque d’obésité (61) (56) pour
une prise d’antibiotique au-dela de 6 mois. Deux études ont fait une analyse sur la
période de 0-12 mois et trouvé des associations uniquement chez les gargons (57)
(62). Ces deux études n’ont pas intégré la fréquence des prescriptions.

Deux études qui ont fait des analyses distincts des périodes avant et aprés six
mois tout en stratifiant les sujet en fonction du nombre d’expositions sont arrivés a la
méme conclusion (53) (55) a savoir qu’aprés six mois plusieurs expositions aux
antibiotiques est nécessaires pour pouvoir faire une association avec le risque
d’obésité. La cohorte finlandaise relate une expositions >1 pour des enfant agés de
plus de 6 mois (53). La cohorte néerlandaise fait référence a >2 expositions pour la
deuxiéme année de I'enfant. Ces deux études relatent aussi un effet lié aux types
d’antibiotiques qui est plus prononcé pour l'utilisation des macrolides (53) et les Beta-
lactamines (55). Mbakawa et al.,(55) montre aussi qu’au-dela de 2 ans aucune

association avec I'obésité ne sort significativement des analyses (Figure 8).
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Figure 8: Effet des antibiotiques sur le risque de I'obésité est dépendant du type
d’antibiotique. Différence ajustée des moyennes (95% IC) pour IMC & Taille/dge a de 24
mois (Gge médian) entre les enfants exposés ou non-exposés aux antibiotiques (Ligne zero) et
classifiés par dge et premier expositions aux antibiotiques. A et B, garcon; C et D, filles.

Adapté de Saari et al.

Deux autres études, réalisées sur la période de 0 a 24 mois démontrent que sur
cette période la fréquence d’expositions aux antibiotiques est un élément clé pouvant
influencer la programmation métabolique des nouveaux nés (59) (58). Dans la
cohorte américaine le nombre d’exposition seuil associé a un risque accru d’obésité
est de 24 pendant les 2 premiéres années de la vie (59). Les auteurs insistent sur
'amplification en cas d’utilisation d’antibiotiques a large spectre. L’étude sur la
cohorte britannique a montré que plus I'enfant est exposé a des antibiotiques durant
la période de 0-24 mois, plus la probabilité qu’il soit obése a 4 ans augmente :L’OR

augmente avec une exposition répétés aux antibiotiques: pour 1-2 prescriptions, OR
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=1.07 (95% IC, 0.91-1.23); pour 3-5 prescriptions, OR = 1.41 (95% IC, 1.20-1.65); et
pour 6 ou plus de prescriptions, OR = 1.47 (95% IC, 1.19-1.82) (58).

Aprés le sevrage a 6 mois, le microbiote de I'enfant se complexifie et donc
devient en quelque sorte moins fragile a I'agression des antibiotiques. Néanmoins les
études ici montrent qu'une association avec le risque d’obésité reste trés importante
notamment lorsqu’il y a une exposition répétée durant les deux premieres années.
Ces études confirment aussi que le choix du type d’antibiotique peut étre crucial pour
éviter un risque potentiel d’'obesité. Les macrolides sont mis en avant dans plusieurs
études. La pharmacocinétique d’élimination de ces derniers passe par les sels
biliaires, aux contraires de I'amoxicilline ou les céphalosporines qui eux sont éliminés
par les reins. Ce qui peut permettre aux macrolides d’interférer avec le microbiote

via le cycle entéro hépatique.

4.3 Est-ce les infections ou les antibiotiques via le microbiote qui serait le
facteur clé dans le processus de programmation métabolique ?

Toutes les études décrites plus haut mettent en avant le réle proéminent des
antibiotiques dans le phénoméne mondial de I'obésité en spéculant sur leurs effets
déléteres sur le microbiote, considéré comme un acteur du métabolisme.

Cependant une récente étude a cherché a démontrer que toutes les corrélations
observés ci-dessus était plus le fruit des infections eux méme qu’un effet direct des
antibiotiques (56). Cette étude a utilisé une cohorte nord-américaine établie entre
1997 et 2013 sur une population de 260556 sujets. Elle démontre une augmentation
significative du risque de l'obésité chez les enfants qui ont des infections sans
utilisation d’antibiotiques comparées a des enfants sans infection. L'étude montre

aussi un effet dose-réponse entre le nombre d’infection et le risque de I'obésité.

31



10

Selon leurs analyses, en comparant des enfants avec des infections non traités et
des enfants ayant une antibiothérapie, il n'y a pas plus de risque d’obésité chez les
enfants ayant eu une antibiothérapie. Bien qu’ayant été réalisée sur une grosse
cohorte, cette étude, comme le suggeére les auteurs, demande a ce que d’autres
investigations confirment cette hypothése. Les études décrites plus haut apportent
beaucoup d’éléments concordant comme la convergence des résultats, les effets
dose-réponse, le type d’antibiotiques associés aux mécanismes potentiels via le
microbiote. Tous cela dans différents contextes géographiques et des méthodes et
approches différents. L’étude de Li et al.,, (56) souléve des interrogations mais

demande a étre confirmer par d’autres études dans des contextes différents.
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1  Tableau 2: Synthése des études ayant étudié le lien entre I'antibiothérapie en pédiatrie et le risque de I'obésité infantile

Etude Cohorte | Prise AB | SulvlIMC | Géographle | Posltlve >6m | Poslitive <6m |Commentalres
Uniguement si les maman sont de poids
fg;ﬁ; TA 28354 | 0-6m 7 ans Danemark | ndC:tliJclmnel ND normal. Un effet opposé est observé si les
mamans sont en surpoids ou obéses
6sem/10
Trasande L m’ 20m, . une antibiothérapie avant l'age de 6 mois
(2013) 11532 | 0-24m | 3gmer7 | ROYaumeUni oul NON montre systématiquement une augmentation
ans du poids entre 10 et 38 mois.
Murphy R Qul oul
(2014) 74946 051z m 58ans 18 Pays Conditionnel | Conditionnel [Uniquement chezles garcons
Avant 6 six mois uniquement les AB a large
spectre montrent une association. Aprés 6
g%':i’; Lc 64850 | 023m | 24-59m | Etatsunis | . m%’c') el | co n%’c')ml mois, seulement si 2 4 expositions le risque
augmente. Effet prononce avec les AB a
large spectre.
Azad MB 9ans & oul oul
(2014) 1047 | 0-12m 12ans Canada | o ngitionnel | Conditionnel |Uniquement chez les garcons
oul Effet plus prononcé chezles garcon. Aprés 6
Saarl A (2015) | 12062 0-24m 24m Finlande oul Conditionnel mois, une exposition muttiple aux AB est
nécéssaire. Effet prononcé des Macrolides.
Pas d'association statistiquement significatif.
Gerber JsS » " * Résultats contestés par Esposito S (2016)
(2016) Skice SFm g ¢ are Eats Uiis e e qui a démontré un effet positif et un effet lié a
la fréquence.
Effet observé dans la dewxiéme année si >2
exposition.Pas d'effet aprés 2 ans. Pour les
I\;t;?léwa CA 979 0-10ans | 0-10 ans Pays Bas oul c c?tljjl | AB spectre large, une exposition suffit alors
(2016) onditionnel 1.5 AB a spectre restreint plus de 2
exposition est nécessaire.
La comélation avec l'obésité a 4 ans
Scott FI ; Oul oul .
21714 0-6m 4 ans Royaume Uni % #: augmente proportionnellement avec le
(2016) Conditionnel | Conditionnel nombre d'expositions aux AB:1-2< 3-5< 6
Infection durant I'enfance associée a une
LI DK (2017) 260556 0-12m 0-18 ans Etats Unis NON NON augmentation du risque d'obésité

infantile.Pas le cas pour lantibiothérapie.
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5 DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Dans l'ensemble des études analysées ci-dessus, le rble trés probable du
microbiote liant I'antibiothérapie a I'obésité est quasi systématiquement mise en avant
par les auteurs. De ce fait nous avons exploré, dans le cadre de la discussion, la
littérature sur le réle potentiel de cet organe métabolique sur I'obésité. Le potentiel
bénéfique de ce qu’on appelle communément les alicaments tel que les pro-prébiotiques

seront commenté avant la conclusion.

5.1 Le microbiote intestinal et son réle potentiel dans I’obésité

5.1.1 L’'équilibre fragile du microbiote durant la premiére année de la vie.

Le tube digestif contient une large population de 10" & 10" microorganismes désignée
par le terme de microbiote intestinal. Il contient 10 fois plus de cellules, plus de 100 fois
le nombre de génes présents dans le génome humain (66). Le microbiote est considéré
comme un véritable organe microbien pour I'héte (67). La colonisation massive du tube
digestif commence a la naissance de I'enfant. Cette colonisation se fait par le microbiote
vaginal et surtout fécal de la mére. En effet le tube digestif du nouveau-né est colonisé
notamment par des entérobactéries et des bifidobactéries d’origine fécale (68).
Le mode d’accouchement peut influencer la composition du microbiote du nourrisson.
On observe des changements de la composition bactériennes chez des bébés césarisés
par rapport aux bébés nés par voie basse comme par exemple une diminution des
bifidobactéries (69).

Le mode d’alimentation de I'enfant aprés la naissance a un effet majeur sur la
composition de son microbiote. Les enfants allaités ont un microbiote moins diversifiée,

dominée par le genre Bifidobacterium (67). Certains évenements de la vie ont une
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influence majeure sur la population microbienne de l'intestin et c’est notamment le cas
avec la prise d’antibiotiques. Tanaka et al. (65) ont suivi I'effet délétére des traitements
antibiotiques sur I'implémentation du microbiote intestinale. En comparaison a des
enfants qui ne regoivent pas de traitement, il y a notamment une diminution du taux de
bifidobactéries alors que les bactéries dites a « gram négatif » peuvent proliférer plus
rapidement (Tableau 3). Cette étude montre que des composants majeurs du microbiote
comme les bifidobactéries représentant jusqu’a 90% de la totalité du microbiote chez le
nourrisson allaité sont altérés par un traitement d’antibiotique. D’autres études plus
récentes montrent que I'effet des antibiotiques diminue significativement la diversité du

microbiote tout en augmentant la prévalence des génes d’antibiorésistance (70) (71).
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ki
S

-
S
i
]
]
|
I
]
1
I
|
]
]
I
|
i
]
I
I
[
|
J
I
1
I
I
! lx
1%
j
]
1

P R b b EEEEEEET

X A -4
10.._________2‘___.9____; _____ x___gr_
A

Concentration fécale de bactérie
par gramme de feces (Log}

©

i

1

1

!
'co
1

1
il
1

|
clmd
I

1
b
i

1

1

Concentration fécale de bactérie
par gramme de feces (Log}

(0]

H

I

I

I

I

I

|

‘ [ *]
|

I

i

ol

|

I

I

i
q o
1

Tableau 3: L’antibiothérapie altére le microbiote des nourrissons.

Effet du traitement d’antibiotiques (AT) et naissance par césarienne (CD) sur le

microbiote des nourrissons durant les premiers instants de la vie (d3= 3°*™ jours, d5=

5% jours, m1= 1* mois, m2= 2°™ mois. AF : enfants nés a terme sans traitement

d’antibiotiques) d’apres Tanaka et al 2009. Les résultats correspondent a des
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concentrations bactériennes dans le microbiote fécal de deux grandes familles
bactériennes : Bifidobacterium (gauche) et Enterobacteriaceae (droite). Echelle

logarithmique.

5.1.2 L’'équilibre du microbiote et son association avec la santé

La présence permanente d’'une importante biomasse bactérienne exerce des
effets physiologiques pour la plupart bénéfiques. |l existe un nombre trés abondants
d’études publiées démontrant une association entre I'’équilibre du microbiote et la santé
chez I'adulte. Ces études comparent le microbiote d’individus sains et ceux d’individus
diagnostiqués pour une maladie donnée. Le déséquilibre du microbiote appelé dysbiose
a été associé a des maladies directement liées au tube digestif comme l'intestin du
céblon irritable ou la maladie de Crohn ou encore les coliques du nourrisson. D’autres
maladies plus systémique comme les cancers, 'athérosclérose, l'autisme, des maladies
du foie, le diabéte, I'allergie et encore I'obésité ont aussi été associé avec le microbiote
(72) (73).

Le lien entre l'obésité et le microbiote a suscité énormément d’intérét ces
derniéres années. Les premieres études ont montré depuis le milieu des années 2000
un lien entre le microbiote et I'obésité. Ley et al., ont montré que la proportion d’'une
famille bactérienne, les Bacteroidetes était diminuée dans le microbiote de personnes
obéses par rapport a des adultes minces (74). Depuis cette publication pionniére, un
nombre important d’études ont analysé le lien entre le microbiote et I'obésité sans pour
autant arriver a un consensus concernant les composants clés du microbiote qui sont
systématiquement lié a I'obésité. C’est probablement di aux caractéristiques cliniques

et alimentaires trés variés entre les études mais aussi des méthodes d’analyse du
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microbiote en constante évolution (75). Cependant l'intérét du microbiote pour 'obésité
reste important car différents mécanismes ont été mise en avant dans des modeéles
précliniques et une étude clinique a démontré via la transplantation du microbiote que ce
dernier pourrait avoir un réle causatif sur le métabolisme des patients (76).

Dans le contexte pédiatrique, Kalliomaki et al; (77) ont démontré que le
microbiote durant la premiére année de vie pourrait contenir des marqueurs prédicteurs
de l'obésité. En effet ces derniers ont analysé rétrospectivement la composition du
microbiote d’enfants a&gés de 7 ans en surpoids et normo-pondérale. L’analyse
rétrospective montre que lorsque ces derniers avaient moins d’'un an (Tableau 4) les
enfants normo-pondérale avaient deux fois plus de bifidobactéries et plus de deux fois
moins de I'espéce bactérienne de Staphylococcus aureus que les enfants en surpoids.
La configuration de cette étude est unique car c’est trés complexe dans une étude de
conserver des échantillons fécaux des bébés de moins de un an et ensuite d’avoir un
suivi sur une période de sept ans tout en étant capable de constituer des groupes
d’'individus sur la base des criteres cliniques. De ce fait il n'y pas eu dautres

investigations pour confirmer les données de Kalliomaki et al (2008).
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Microbiote Normo-pondérale Surpoids

1°" année de vie Age = 7ans/n=24 Age = 7ans/n=25

Bifidobactérie 2.19 x 10° 0,27 x 10°

(céllule/g feces

Staphylococcus aureus 1.2 x 10° 0,64 x 10°

(céllule/g feces)

*p=0,02 *p=0,013

Tableau 4: Potentiel lien entre le microbiote au début de la vie et le risque de
I'obésité (Adapté de Kalliomaki 2008). Une analyse rétrospective du microbiote durant
la premiére année de vie d’enfants en surpoids ou normo-pondérale a I'age de 7 ans a

été réalisée.

5.1.3 Les capacités métaboliques et régulatrices du microbiote en font un acteur clé

dans le mécanisme de I'obésité.

Plusieurs études notamment dans des modéles animales mettent en évidence le
concept d’ «origine développementale de la santé » qui s’explique par des
changements irréversibles dans la structure des tissues, I'expression de génes et des
fonctions physiologiques au début de la vie avec comme conséquence un effet a long
terme sur la santé de I'adulte comme par (25). Le microbiote intestinal, décrit comme un
organe meétabolique, et dont I'équilibre et la fonction sont fragiles au début de la vie,
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pourrait étre un facteur déterminant.

Des changements du microbiote affecteraient sa capacité métabolique et celle de
recycler I'énergie non digestible du régime (78). Effectivement parmi les grandes
fonctions du microbiote, la conversion consiste en une métabolisation des composants
alimentaire d’origine végétale qui ne sont pas dégradés par les enzymes digestives de
'héte et atteignent intacts les parties basses du tube digestif. La, les bactéries
produisent des molécules importantes, telles que des acides gras a chaines courtes
(AGCC) (79). Les colonocytes absorbent de 90 a 95% des AGCC produits dans l'intestin
(80) (81). Une fois absorbés, les AGCC sont métabolisés dans 3 sites principaux : (i) les
cellules épithéliales coliques (ii) les cellules hépatiques et (iii) les cellules musculaires
(82). Les AGCC peuvent aussi induire la sécrétion d’hormones intestinales comme le
peptide YY par les cellules entéroendocrines qui agit ensuite sur la régulation de la prise
alimentaire (83).

Il a aussi été démontré que le microbiote intestinale est capable de diminuer
l'expression du FIAF (Fasting-induced adipose factor) protéine(84).Cette protéine
fonctionne comme un inhibiteur de la lipoprotéine lipase (LPL), I'inhibition de la FIAF
méne donc a une augmentation du stockage des lipides dans le tissu adipeux (85). Le
microbiote peut aussi interférer avec le métabolisme de I'héte via son rdle dans le

recyclage des acides biliaires (85).

Certaines études ont montré une corrélation entre le déséquilibre du microbiote
observée chez les personnes obéses et une situation d’'inflammation, soit directement
au niveau de l'intestin, soit au niveau périphérique par une augmentation d’endotoxines

dans le sang(86). Le réle du microbiote et de I'inflammation a été renforcé dans des
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modeles précliniques. Des infusions d’endotoxines(Lipopolysaccharides) pendant 4
semaines chez la souris dégrade la tolérance au glucose et augmente I'adiposité des
animaux (87). La dysbiose intestinale observée est associée a une diminution du
nombre de bifidobactéries dans le microbiote, or il a été montré que ces bactéries
peuvent ainsi ont un réle protecteur contre I'inflammation a bas bruit associée a I'obésité
et a la résistance a l'insuline (87). Et comme il a été décrit plus haut le traitement
d’antibiotique peut significativement diminuer le niveau de bifidobactéries chez les
nourrissons(65).

Dans I'ensemble le microbiote pourrait impacter sur le métabolisme de I'héte par
plusieurs mécanismes (Figure 9) son role causative a été mise en avant dans plusieurs
travaux de transplantation de microbiote. Cela a été répété et confirmé plusieurs fois
dans des modéles animales (78) et plus récemment confirmé dans des études chez
'homme adulte (75). Dans un contexte pédiatrique, le microbiote et trés instable et
vulnérable a son environnement. Toute perturbation du microbiote dans cette période
pourrait affecter le métabolisme de maniere importante et irréversible.

Des études récentes, en modéle animal, ont a mis en avant, spécifiquement
comment l'altération du microbiote par les antibiotique pourrait avoir un lien directe avec
'obésité (63) (88) (78). Dans ces études réalisées chez les murins, il a été démontré
que l'effet des antibiotiques passe non seulement par une augmentation du nombre de
calories associé a un changement hormonale pouvant réguler les phénoménes de
satiété mais aussi a une modification du microbiote lui permettant de plus efficacement
dégrader les carbohydrates et ainsi apporter plus AGCC (88) (78). Une étude récente a
aussi montré que le caractére obésogene induit par les antibiotiques sur le microbiote

était transférable via des expériences de transplantation de microbiote chez d’autres
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souris (63). Ces types d’étude nous amene a questionner les conclusions faite dans le
cadre de l'étude de LI et al., (56) qui stipule que c’est plus les infections que

I'antibiothérapie qui aurait un lien avec I'obésité.

— t Energy extraction
—— from nondigestible
E‘E:. food components
Commensal - = ' ‘ SCFA
flora gt €

Gut epithelium

| -

Liver Adipose tissue Hypothalamus Muscle
Inflammation Inflammation Inflamrmation Inflammation
+ Insulin sensitivity + Insulin sensitivity ¢ Insulin sensitivity +Insulin sensitivity
Macrophage infiltration Macrophage infiltration tLPL

tLPL

Fiaf: fasting-induced adipose factor, LPL: lipoprotein lipase, LPS: lipopolysaccharide.
SCFA: Acide Gras a chaine courte

Figure 9: Role du microbiote sur I'obésité et le métabolisme (adapté de sook-Park JI 2013

pghn.org)

5.2 Les probiotiques et prébiotiques peuvent t-ils modérer I'effet des
antibiotiques
Les probiotiques et prébiotiques sont souvent présenté comme des modulateurs
du microbiote capable de la maintenir dans un état équilibré en cas de maladie ou autre

perturbations (89). Sur cette base, ils peuvent étre considéré comme des outils
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intéressant en préventive ou curative en cas de traitement d’antibiotiques permettant de
maintenir un microbiote sain.

Le probiotique est défini par TANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
'alimentation, de I'environnement et du travail) comme un micro-organisme vivant qui
lorsqu’il est administré en quantité suffisante, exerce un effet bénéfique pour la santé de
I'héte. Les probiotiques toutefois ont un effet restreint sur I'équilibre du microbiote et qui
se limite souvent a la colonisation du tube digestif par la souche probiotique ingérée. Il
est difficile d’envisager d’atténuer l'effet délétére des antibiotiques tant il est important.
D’autres part les bactéries probiotiques peuvent eux méme étre sensibles aux
antibiotiques ce qui pourrait affecter leur efficacité dans le tube digestif. A date, seule la
levure Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 qui n’est pas sensible aux antibiotiques a
montré de propriétés intéressantes pour prévenir les diarrhées associées aux
antibiotiques (90). Cette souche de levure, largement prescrite chez I'adulte en France,
semble posséder des propriétés stabilisatrices du microbiote qui lui permet de limiter les
effets adverses. Cependant il 'y a pas d’études qui garantissent leur utilisation chez
les nouveaux nés.

Les prébiotiques sont généralement des oligosaccharides constitués
approximativement de deux a vingt unités de sucre. lls échappent a la digestion dans
lintestin gréle et sont des substrats potentiels pour certaines bactéries comme
notamment les Bifidobactéries. L'effet des prébiotiques sur le microbiote des
nourrissons est largement documenté (91). lls tendent a moduler le microbiote pendant
les premiéres années de vie afin que ce dernier ressemble le plus au microbiote de
référence qui est celui des bébés nourris aux seins (91). Néanmoins, a date, il n'y pas

d’étude qui montre leurs efficacités dans un contexte d’utilisation d’antibiotiques. D’autre
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part il n’existe pas de format en forme de sachets avec des doses adaptés pour le
biberon.

Globalement il y a un manque d’étude pour prouver [efficacité des pro-
prébiotiques dans un contexte d’antibiothérapie chez I'enfant et d’autres part il n’existe

pas de produits adaptés pour cette population cible.

5.3 Conclusions

Cette synthése de la littérature nous a permis de mettre en évidence une
corrélation importante entre la prise d’antibiotiques et le risque de surpoids ou obésité
infantile. Cette association est encore plus probante lorsque les prises d’antibiotiques
ont lieu dans les six premiers mois de la vie. Nous avons vu que (i) les prescriptions
d’antibiotiques sont trés importants chez les enfants, (ii) les antibiotiques affectent de
maniére importante le microbiote intestinale-notamment les bifides chez les nourrissons,
(iii) il y a des preuves solides en précliniques que ces mémes microbes de l'intestin
peuvent jouer un role trés importants sur le systéeme métaboliques des mammiféres et
(iv) que les bifides semblent avoir un effet anti-obésité. L’équation serait bien trop simple
si elle se résumait a ces différents points comme décrit dans la Figure 10. Notamment
parce que (i) le microbiote ne se résume pas qu’aux seuls bifides, (ii) la plupart des
études mécanistique sur le microbiote et I'obésité ont été réalisé uniquement chez les
murins, (iii) que l'obésité et le surpoids sont les résultants de facteurs multiples et
complexes et que (iv) Li et al ont semé le doute en montrant qu’il s’agit plus d’'une
association avec les infections qu’avec les prises d’antibiotiques.

Malgré les nombreuses études positives sur les associations antibiotiques et

obésités et la dynamique trés forte sur I'impact des microbes sur notre systéme
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